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ABSTRACT

La leucemia acuta mieloide (LAM) nel paziente anziano rappresenta una sfida clinica complessa.
Lintroduzione della combinazione venetoclax + azacitidina ha migliorato significativamente so-
pravvivenza e tassi di remissione. Lo studio VIALE-A ha definito un nuovo standard terapeutico
nei pazienti non eleggibili a chemioterapia intensiva. Questo lavoro analizza criteri di valutazio-
ne del paziente, dati di efficacia, ruolo della biologia molecolare e nuove strategie terapeutiche,
includendo dati recenti sul ritrattamento e sulla gestione della recidiva.
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La leucemia acuta mieloide (LAM) rappresenta una delle principali neoplasie ematologiche dell’a-
dulto, con un’incidenza che aumenta progressivamente con I'eta e una mediana alla diagnosi di
circa 68 anni. Oltre il 70% dei pazienti ha piu di 60 anni e, proprio in questa popolazione, la gestione
terapeutica risulta particolarmente complessa. | pazienti anziani presentano frequentemente carat-
teristiche biologiche sfavorevoli, come citogenetica ad alto rischio, mutazioni genetiche avverse e
una maggiore prevalenza di forme secondarie di LAM. A cid si aggiunge la presenza di comorbidita,
fragilita e una ridotta tolleranza ai trattamenti intensivi, che contribuiscono a determinare una pro-
gnosi peggiore rispetto ai pazienti piu giovani.

Per molti anni, la terapia standard della LAM é stata rappresentata dalla chemioterapia intensiva,



in particolare dal regime “3+7”, che ha consentito tassi di remissione completa fino al 60-70% nei

pazienti giovani. Tuttavia, nei pazienti anziani, questo approccio & spesso limitato da un’elevata tos-
sicita e da una mortalita precoce significativa, che puo raggiungere il 15-20%. Di conseguenza, la
decisione terapeutica nei pazienti anziani deve essere guidata da una valutazione globale che tenga
conto non solo dell’eta anagrafica, ma anche dello stato funzionale, delle comorbidita e delle prefe-
renze del paziente.

Negli ultimi anni, si & assistito a un cambiamento radicale nel trattamento della LAM dell’anziano
grazie allo sviluppo di terapie meno intensive. In particolare, I'introduzione della combinazione tra
agenti ipometilanti (azacitidina o decitabina) e venetoclax ha rappresentato una svolta significativa.
Venetoclax & un inibitore selettivo della proteina anti-apoptotica BCL-2, che induce la morte delle
cellule leucemiche favorendo I'attivazione dei meccanismi apoptotici. Lassociazione con agenti ipo-
metilanti ha dimostrato una sinergia biologica, con un aumento significativo dell’efficacia clinica.

Lo studio VIALE-A ha rappresentato il trial registrativo che ha sancito il ruolo di questa combinazione.
In questo studio randomizzato di fase lll, condotto in pazienti non eleggibili a chemioterapia inten-
siva, la combinazione di venetoclax e azacitidina ha dimostrato un miglioramento significativo della
sopravvivenza globale rispetto alla sola azacitidina, con una mediana di 14,7 mesi contro 9,6 mesi.
Inoltre, il tasso di remissione completa o con recupero ematologico incompleto (CR/CRi) e risultato
pari a circa il 66%, rispetto al 28% nel braccio di controllo. E importante sottolineare anche la rapidita
della risposta, con un tempo mediano di circa 1-2 cicli, che consente una precoce valutazione dell’ef-
ficacia del trattamento e una tempestiva pianificazione delle strategie successive.

Un aspetto fondamentale nella gestione della LAM dell’anziano & la valutazione della fitness. Le linee
guida raccomandano un approccio multidimensionale che includa performance status, comorbidita
e valutazione geriatrica. Tra gli strumenti utilizzati, il performance status secondo ECOG e Karnofsky
rimane uno dei parametri principali, ma presenta limiti legati alla soggettivita. Per questo moti-
vo, sono stati sviluppati strumenti piu completi, come la valutazione multidimensionale geriatrica
(VMG), che analizza aspetti funzionali, cognitivi e sociali del paziente.

In questo contesto, il Ferrara score rappresenta uno degli strumenti piu utilizzati per definire I'eleg-
gibilita alla terapia intensiva. Questo score integra diversi parametri clinici, tra cui funzione cardiaca,
funzionalita polmonare e presenza di comorbidita, permettendo una classificazione piu accurata
dei pazienti. | pazienti vengono generalmente suddivisi in fit, unfit e frail, con implicazioni dirette
sulla scelta terapeutica. Tale approccio consente di personalizzare il trattamento e ridurre il rischio
di tossicita grave.

Dal punto di vista biologico, la risposta alla terapia con venetoclax é influenzata dal profilo mole-
colare della malattia. Mutazioni come NPM1 e IDH1/2 sono associate a risultati particolarmente
favorevoli, con tassi di risposta elevati e sopravvivenze prolungate. In particolare, nei pazienti con
mutazioni IDH1/2, sono stati riportati tassi di remissione fino al 70-80% e sopravvivenze mediane



superiori ai 20 mesi. Al contrario, la presenza di mutazioni TP53 & associata a prognosi sfavorevole,

con sopravvivenze mediane di circa 5-8 mesi nonostante I'elevato tasso di risposta iniziale. Anche
I'attivazione del pathway RAS & correlata a resistenza a venetoclax e a outcome inferiori.

Un ulteriore elemento di crescente importanza € rappresentato dalla malattia minima residua
(MRD). La negativita della MRD & uno dei principali fattori prognostici e si associa a migliori outcome
a lungo termine. Nei pazienti trattati con venetoclax, la negativita della MRD puo essere raggiunta
precocemente e rappresenta un importante parametro per guidare le decisioni terapeutiche, inclusa
la possibilita di procedere a trapianto allogenico.

La gestione della tossicita & un aspetto cruciale. Le principali complicanze della terapia con veneto-
claxincludono citopenie prolungate, in particolare neutropenia, e infezioni severe. La neutropenia di
grado elevato puo verificarsi in oltre il 40% dei pazienti e si associa a un aumento del rischio infettivo.
Per questo motivo, & fondamentale implementare strategie di profilassi anti-infettiva, in particolare
antifungina, e monitorare attentamente i pazienti durante il trattamento. L'utilizzo del G-CSF puo
ridurre la durata della neutropenia senza influenzare negativamente gli outcome clinici.

Nel corso del trattamento, € spesso necessario adattare la durata della somministrazione di vene-
toclax per ridurre la tossicita. Nei cicli successivi, la durata puo essere ridotta da 28 a 21 o 14 giorni,
mantenendo comunque l'efficacia del trattamento. Questo approccio consente una migliore gestio-
ne della tossicita ematologica e una maggiore sostenibilita della terapia nel lungo termine.

Il ruolo del trapianto allogenico nei pazienti anziani € in evoluzione. Sebbene tradizionalmente riser-
vato ai pazienti pil giovani, studi recenti suggeriscono che, in pazienti selezionati, il trapianto puo
essere eseguito con successo anche in eta avanzata. In particolare, I'utilizzo di venetoclax e azacitidi-
na come terapia ponte al trapianto ha dimostrato risultati promettenti, con sopravvivenze a un anno
superiori al 70% nei pazienti sottoposti a trapianto.

In conclusione, il trattamento della LAM nel paziente anziano richiede un approccio personalizzato
che integri caratteristiche cliniche e biologiche. La combinazione di venetoclax e azacitidina rap-
presenta oggi lo standard di cura nei pazienti non eleggibili a terapia intensiva, con un significativo
miglioramento della sopravvivenza e dei tassi di remissione. Tuttavia, rimangono numerose sfide
aperte, tra cui l'ottimizzazione della durata del trattamento, la gestione delle tossicita e I'integrazio-
ne di nuove terapie target.
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